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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
Plasminogen activatorinhibotor－1（PAI－1）は線溶系抑制因子、thrombomodulin（TM）は凝固
系抑制因子であり、いずれも血管内皮細胞によって産生され、血管内皮細胞表面の凝固線溶系を制御し
ている。一方肝移植術後の臓器障害の一因として凝固線溶系の異常に起因する徴小循環障害の関与が推
定される。そこで虚血再連流モデルと異系肝移植モデルを用いて、内皮細胞の凝固線溶系の制御に注目
し、肝内のPAI－1とTMの発現を免疫組織化学染色法により検討した。
［方　法］
実験群として、虚血再潜流モデルではC3Hマウスを使用し、70％部分肝虚血を45分間おこなった後再
濯流し1、2、4、8、16、24時間後に肝を摘出した虚血再潜流群、虚血再津流群と同様の血管の露出
操作のみをおこない1、2、4、8、16、24時間後に肝を摘出した対照手術群、開腹直後に肝を摘出し
た無処置群の3群を作製した。肝移植モデルではラットを使用しドナー、レシピエントともにPVGラッ
トを使用した同系移植群、ドナーにPVG、レシピェントにLEWラットを使用した異系移植群、PVGラッ
トで開腹直後に肝を摘出した無処置群の3群を作製した。肝移植術後は免疫抑制剤を使用せず、6、12
日後に肝を採取した。肝は4℃の4％パラホルムアルデヒドで固定し、抗PALl抗体、抗TM抗体を使
用してストレプトアピジンービオチン法とベルオキシダーゼ、AEC発色法によってPAI－1とTMの免疫
組織化学染色をおこなった。
［結　果］
1）虚血再謹流群
PAI－1の染色所見は類洞内皮細胞において無処置群では陰性であったが、虚血再漕流群の阻血部で
は再涯流1、2、4時間後に陽性に変化した。虚血再港流群の非阻血部と対照手術群ではともに術後
1から16時間にかけて弱陽性であった。血管の内皮細胞ではPAI－1の染色所見は各群ともに弱陽性で
差はなかった。
TMの染色所見は類洞内皮細胞に無処置群で陽性であったが、虚血再連流群の阻血部では再港流1、
2時間後に陽性所見が減弱していた。非阻血部、対照手術群では類洞内皮細胞に変化がなかった。血
管内皮細胞にはいずれの群でも強陽性であり差はなかった
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2）肝移植群
TMの染色所見は類洞内皮細胞に同系移植群の術後12日に陽性で無処置群と差を認めなかったが、
異系移植群の術後の6日、12日には陰性に変化した。門脈、肝動脈の血管内皮細胞と胆管の基底膜に
はすべての群で強い陽性所見を認め、各群間で差はなかった。
［考　察］
肝虚血再連流群では、類洞内皮細胞に再漂流を1～4時間後にPAI－1の出現、1～2時間後にTMの
減少が認められたことから、虚血再港流1～4時間後には類洞内皮細胞の表面では線溶系の抑制、凝固
抑制系の低下がおこり総合的に血栓形成に傾き、微小循環障害の準備状態にあると考えられる。
異系移植群では術後6日目の拒絶が起こっている時期に一致して、類洞内皮細胞のTMの染色が陰性
に変化していたことから、拒絶反応においても類洞内皮細胞の障害がおこり、血栓形成傾向に陥ってい
るものと考えられた。
臨床の肝移植では移植された肝に虚血再濯流障害と急性拒絶反応を受けることは避けられず、術後急
性期には類洞内皮細胞に血栓形成傾向が起こっている可能性が考えられる。そのような時期に感染症や
ェンドトキシン血症などの何らかの凝固促進因子が加わると広範な類洞内凝固が起こり徴小循環障害か
ら次第に広範な肝障害を発症する可能性が高いと思われる。肝移植術後にはPAI－1やTMの血中値と肝
組織中の局在を検索して血栓形成傾向の指標とし、必要に応じて適切な抗凝固療法をおこなえば徴小循
環障害から肝不全の発症を防止できる可能性があるものと推定される。
［結　論］
肝虚血再潅流モデル、異系肝移植モデルにおけるPAI－1、TMの肝組織中の発現状態を免疫組織化学
染色法によって検討したところ、両モデルにおいて肝類洞内皮細胞で血栓形成傾向を示唆する所見が得
られた。
学位論文審査の結果の要旨
広範肝切除術後の肝不全や肝移植術後の無機能肝の発症原因の一つとして、肝徴小循環障害の関与が
考えられている。本研究は、肝類洞内の凝固線溶系制御とその異常を、マウスの70％部分肝虚血再漂流
モデルとラットの同系、および異系肝移植モデルを用い、線溶抑制因子であるplasminogen activator
inhibitor－1（PAI－1）と凝固抑制因子であるthrombomodulin（TM）の発現と経時的変化を、免疫組織
化学的手法で検討したものである。その結果、
1）正常肝においては、門脈域の血管（小葉間動・静脈）内皮細胞ではPAI－1が弱陽性、TMは強陽性
で、類洞内皮細胞ではPAI－1が陰性、TMは陽性であり、両内皮細胞ともに抗血栓性状態にあると考
えられた。
2）虚血再漂流後、門脈域の血管内皮細胞には変化がなかったが、類洞内皮細胞では1～4時間後に
PAエー1の発現、1～2時間後にTMの減少がみられた。これから、類洞では抗血栓性状態が減弱して
いると考えられた。
3）肝移植群では、同系移植後には著変がなかったが、異系移植後6日および12日Hの拒絶反応がおこっ
ている時期に類洞内皮細胞でTMの陰性化がみられた。
4）拒絶反応がみられる異系移植の肝組織においては、種々の程度の炎症反応と広範囲に及ぶ血管新生
が観察されたが、新生血管内皮細胞でのTM発現は正常肝門脈域血管内皮細胞と同様、強陽性であっ
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た。3）と4）から、肝移植後の拒絶反応時には類洞内の抗血栓性状態が減弱していると考えられた。
以上の結果から、肝切除術や肝移植術後には類洞内皮細胞の凝寅線溶系に異常がおこり微小循環障害
が惹起される可能性、また、類洞内皮細胞と門脈域血管系内皮細胞との間には凝固線溶系の制御機構に
差異があること、さらに、肝手術後にはPAI－1やTMの変動を指標として抗凝固療法をおこなう必要性
があることなどが示唆され、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認められる。
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